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直肠癌是临床常见消化系统恶性肿瘤之一。随着

人口老龄化加重、生活饮食习惯改变，我国直肠癌发病

率呈逐年上升趋势；已有研究显示，肝脏是直肠癌患者

常见转移器官之一，超过20％直肠癌患者初诊时已发生

肝转移，晚期转移率可达34％～40％[1]。目前，临床对于

直肠癌肝转移患者多采用综合疗法，但尚无统一治疗方

案[2]。近年来，射频消融（RFA）术已得到广泛应用，但

有研究显示单纯采用RFA术疗效欠佳，中位总生存时间

仅为 10～12个月[3]。因此，RFA术后辅助化疗亦开始逐

渐受到关注，但具体化疗方案仍存在一定争议。为此，

在本研究中笔者观察了替吉奥联合奥沙利铂辅助RFA

术治疗直肠癌根治术后肝转移的疗效和安全性，旨在为

临床提供参考。
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摘 要 目的：观察替吉奥联合奥沙利铂辅助射频消融（RFA）术治疗直肠癌根治术后肝转移的疗效和安全性。方法：130例直肠

癌根治术后肝转移患者随机分为对照组（65例）和观察组（65例）。RFA术后1周，对照组患者给予奥沙利铂注射液130 mg/m2，d1；

观察组患者在对照组治疗的基础上给予替吉奥胶囊，连用 14 d 后停药 7 d 为 1个周期。两组均以 3周为 1个周期，共治疗 2个周

期。观察两组患者的近期疗效，完全消融率、局部复发率、生存率及毒性反应发生情况。结果：观察组患者总缓解率、疾病控制率、

完全消融率及随访1、2、3年生存率均显著高于对照组，局部复发率显著低于对照组，差异均有统计学意义（P＜0.05）。两组患者毒

性反应发生率比较，差异均无统计学意义（P＞0.05）。结论：替吉奥联合奥沙利铂辅助RFA术治疗直肠癌根治术后肝转移的疗效

显著，可延缓病情进展，降低局部复发率，延长生存时间，且未增加毒性反应的发生。
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with Radiofrequency Ablation in the Treatment of Liver Metastases after Radical Operation of Rectal Can-
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ABSTRACT OBJECTIVE：To observe therapeutic efficacy and safety of tegafur，gimeracil and oteracil potassium combined with

oxaliplatin assisting with radiofrequency ablation（RFA）in the treatment of liver metastases after radical operation of rectal cancer.

METHODS：A total of 130 patients with liver metastases after radical operation of rectal cancer were randomly divided into control

group and observation group，with 65 cases in each group. After RFA one week，control group was given Oxaliplatin injection 130

mg/m2 intravenously，d1，more than 3 h. Observation group was additionally given Tegafur capsule，for consecutive 14 d，drug with-

drawal of 7 d，as a treatment course. A treatment course lasted for 3 weeks，and both groups received 2 courses of treatment.

Short-term efficacies of 2 groups were observed as well as complete ablation rate，local recurrence rate，survival rate and the occur-

rence of toxic reaction. RESULTS：The total remission rate，disease control rate，complete ablation rate，1-year，2-year and 3-year

survival rates of observation group were significantly higher than those of control group，and local recurrence rate was significantly

lower than control group，with statistical significance（P＜0.05）. There was no statistical significance in the incidence of toxic reac-

tion between 2 groups（P＞0.05）. CONCLUSIONS：Tegafur，gimeracil and oteracil potas siucn combined with oxaliplatin assisting

with RFA shows significant therapeutic efficacy for liver metastase after radical operation of rectal cancer，and can significantly de-

lay disease progression，reduce local recurrence rate and prolong survival time，and does not increase the occurrence of toxic reac-

tion.
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1.1 研究对象

选择 2011年 6月－2013年 6月海口市人民医院收

治的 130例直肠癌根治术后肝转移患者，按随机数字表

法将所有患者分为对照组（65例）和观察组（65例）。两

组患者性别、年龄等基本资料比较，差异均无统计学意

义（P＞0.05），具有可比性，详见表 1。本研究方案经医

院医学伦理委员会审核通过，所有患者均签署了知情同

意书。

表1 两组患者基本资料比较（x±±s）

Tab 1 Comparison of general data between 2 groups

（x±±s）

项目
男性/女性，例
年龄，岁
病理类型，例

中分化腺癌
低分化腺癌
黏液腺癌

病灶数目，个
1

2

3

病灶直径，cm

≤3

＜3～6

对照组（65例）

37/28

58.74±6.23

19

31

15

40

14

11

39

26

观察组（65例）

40/25

58.81±6.28

21

33

11

38

16

11

36

29

1.2 纳入与排除标准

纳入标准：①直肠癌根治术后经影像学及穿刺病理

活检确诊为肝转移；②单个病灶直径≤6 cm，多个病灶

直径≤3 cm；③功能状态（KPS）评分≥80分；④预测生

存时间＞3个月。排除标准：①入组前行放化疗者；②合

并化疗及RFA术禁忌症者；③血液系统疾病者；④精神

系统疾病者；⑤对本研究所用药物过敏者；⑥其他系统

恶性肿瘤者；⑦其他重要脏器功能障碍者；⑧临床资料

不全者。

1.3 治疗方法

所有患者均行RFA术[仰卧位下行CT平扫确定穿

刺进针点及方向，将连单级冷循环射频针经皮肤刺破点

置入病灶内部，再行CT平扫确定射频针位置；待确认穿

刺成功后逐渐增加功率至 100 W（初始功率为 0 W），每

个病灶 15 min，消融组织范围为肿瘤病灶及外扩 0.5～

1.0 cm]。RFA术后 1周，对照组患者给予奥沙利铂注射

液（江苏恒瑞医药股份有限公司，规格：100 mL ∶0.1 g，批

准文号：国药准字 H20050962）130 mg/m2，d1，静脉滴注

时间＞3 h；观察组患者在对照组治疗的基础上给予替吉

奥胶囊（齐鲁制药有限公司，规格：每粒含替加氟20 mg、

吉美嘧啶5.8 mg、奥替拉西钾19.6 mg，批准文号：国药准

字 H20100150）（体表面积＜1.25 m2，40 mg；体表面积

1.25～1.5 m2；50 mg，体表面积＞1.5 m2，60 mg），连用14

d后停药 7 d为 1个周期。两组均以 3周为 1个周期，共

治疗2个周期。

1.4 观察指标

1.4.1 完全消融率 完全消融标准：三期增强CT扫描

肝脏区无强化病灶影像[4]。

1.4.2 局部复发率 随访 3年，记录两组患者局部复发

情况。复发标准：肿瘤消融区及周围区域出现新发强化

病灶影像[4]。

1.4.3 生存率 记录两组患者术后1、2、3年的生存率。

1.5 毒性反应

按美国国立癌症研究所通用毒性标准（NC-CTC 3.0

版）分为Ⅰ～Ⅳ级[5]。毒性反应包括白细胞减少、血红蛋

白减少、血小板减少、恶心呕吐、口腔黏膜炎、周围神经

炎和手足综合症。

1.6 疗效判定标准

按WHO实体瘤治疗效果判定标准（RECIST 1.1版）

分为完全缓解（CR）、部分缓解（PR）、稳定（SD）、进展

（PD）[5]。总缓解率（ORR）＝（CR 例数+PR 例数）/总例

数×100％。疾病控制率（DCR）＝（CR 例数+PR 例数+

SD例数）/总例数×100％。

1.7 统计学方法

采用 SPSS 20.0统计软件对数据进行分析。计量资

料以 x±s表示，采用 t检验；计数资料以率表示，采用χ2

检验；生存分析采用 Kaplan-Meier 法和 Log-rank 法。

P＜0.05为差异有统计学意义。

2 结果
2.1 两组患者近期疗效比较

观察组患者ORR、DCR均显著高于对照组，差异均

有统计学意义（P＜0.05），详见表2。

表2 两组患者近期疗效比较（例）

Tab 2 Comparison of short-term efficacy between 2

groups（case）

组别
对照组
观察组

n

65

65

CR

9

16

PR

21

29

SD

12

10

PD

23

10

ORR，％
46.15

69.23＊

DCR，％
64.62

84.62＊

注：与对照组比较，＊P＜0.05

Note：vs. control group，＊P＜0.05

2.2 两组患者完全消融率和局部复发率比较

观察组患者完全消融率显著高于对照组，局部复发

率显著低于对照组，差异均有统计学意义（P＜0.05），详

见表3。

表3 两组患者完全消融率和局部复发率比较[例（％）]

Tab 3 Comparison of complete ablation rate and lo-

cal recurrence rate between 2 groups[case（％）]

组别
对照组
观察组

n

65

65

完全消融率
40（61.54）

56（86.15）＊

局部复发率
21（32.31）

10（15.38）＊

注：与对照组比较，＊P＜0.05

Note：vs. control group，＊P＜0.05

2.3 两组患者生存率比较
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观察组患者随访 1、2、3年生存率均显著高于对照

组，差异均有统计学意义（P＜0.05），详见表4。

表4 两组患者生存率比较[例（％）]

Tab 4 Comparison of survival rate between 2 groups

[case（％）]

组别
对照组
观察组

n

65

65

1年
28（43.08）

51（78.46）＊

2年
17（26.15）

34（52.31）＊

3年
10（15.38）

21（32.31）＊

注：与对照组比较，＊P＜0.05

Note：vs. control group，＊P＜0.05

2.4 两组患者毒性反应发生情况比较

两组患者毒性反应发生情况比较，差异均无统计学

意义（P＞0.05），详见表5。

3 讨论

已有研究显示，肝转移已成为直肠癌患者术后死亡

的最主要原因之一，而此类患者中位总生存时间不足 7

个月[5]。直肠癌肝转移患者临床治疗首推手术切除，但

对于出现肝内多发病灶及肝脏储备功能欠佳者往往无

法耐受，且辅助化疗后复发风险亦接近 25％～35％，无

法满足临床需要[6]。RFA属于一种新型肿瘤局部微创治

疗方法，主要通过在病灶组织内以射频电流进行高速震

表5 两组患者毒性反应发生情况比较（例）

Tab 5 Comparison of the incidence of toxic reaction between 2 groups（case）

组别

对照组
观察组

n

65

65

白细胞减少
Ⅰ～Ⅱ级

32

35

Ⅲ～Ⅳ级
5

6

血红蛋白减少
Ⅰ～Ⅱ级

36

39

Ⅲ～Ⅳ级
3

5

血小板减少
Ⅰ～Ⅱ级

33

35

Ⅲ～Ⅳ级
4

3

恶心呕吐
Ⅰ～Ⅱ级

50

55

Ⅲ～Ⅳ级
5

8

口腔黏膜炎
Ⅰ～Ⅱ级

27

31

Ⅲ～Ⅳ级
3

4

周围神经炎
Ⅰ～Ⅱ级

39

43

Ⅲ～Ⅳ级
7

9

手足综合征
Ⅰ～Ⅱ级

34

37

Ⅲ～Ⅳ级
6

5

荡及摩擦产热，待温度达80～110 ℃时对肿瘤组织发挥

抑杀作用，一方面可在病变区域形成高温效应（＞

60 ℃），诱发肿瘤细胞蛋白质变性及膜损伤；另一方面升

温过程中（40～60 ℃）还能够诱发肿瘤细胞程序性死亡；

同时，RFA所造成病灶周围血管组织凝固坏死现象，具

有阻断肿瘤血供和抑制血行播散双重作用[7]；此外，RFA

在降低残余肿瘤细胞血管内皮生长因子（VEGF）表达水

平、降低局部复发和远处转移方面的作用亦被证实 [8]。

但近年来研究显示，单纯RFA难以有效延长结直肠癌根

治术后肝转移患者生存时间，其局部复发率与手术切除

效果相近[9]。

奥沙利铂是第3代铂类化疗药物，主要通过与肿瘤

细胞DNA高效结合形成复合体，阻断后续遗传物质复

制、转录及蛋白质合成，从而发挥拮抗肿瘤细胞复制增

殖的作用[10]。替吉奥属第2代氟尿嘧啶类口服抗肿瘤药

物，主要由替加氟、吉美嘧啶及奥替拉西钾组成；奥替拉

西钾经肠道进入血液后可抑制氟尿嘧啶代谢酶活性，干

扰相关酶类磷酸化进程，具有降低氟尿嘧啶毒性反应、

提高化疗耐受性的作用[11]。药动学研究显示，替吉奥口

服后血液中氟尿嘧啶半衰期超过 12 h，与静脉用药接

近，可进一步提高对肿瘤细胞的抑杀效果[12]。

本研究结果显示，观察组患者ORR、DCR、完全消融

率均显著高于对照组，局部复发率显著低于对照组，差

异均有统计学意义。这提示，替吉奥联合奥沙利铂辅助

RFA术在控制肿瘤进展，降低复发风险方面疗效显著。

观察组患者随访 1、2、3年生存率均显著高于对照组，差

异均有统计学意义。这说明，替吉奥联合奥沙利铂辅助

RFA可延长患者生存时间，改善远期预后。其机制可能

为：（1）化疗前行RFA术可有效减轻直肠癌根治术后肝

转移患者肿瘤负荷，提高肿瘤细胞化疗敏感性；（2）RFA

术后加用化疗药物可对残余肿瘤细胞进行清除，降低复

发转移风险，延长患者生存时间[13]。本研究中对照组患

者随访1年的生存率仅为43.8％，低于以往研究结果[14]，

这可能与年龄、病灶范围及淋巴结转移情况等因素密切

相关，有待相关研究进一步证实。安全性方面，两组患

者毒性反应发生率比较，差异均无统计学意义。这提

示，替吉奥联合奥沙利铂辅助RFA未增加毒性反应的发

生，这与相关研究结果一致[14]。

综上所述，替吉奥联合奥沙利铂辅助RFA治疗直肠

癌根治术后肝转移的疗效显著，可延缓病情进展，降低

局部复发率，延长生存时间，且未增加毒性反应的发

生。由于本研究纳入的样本量较小，随访时间较短，故

此结论有待大样本、多中心研究进一步证实。
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摘 要 目的：观察低分子肝素钠联合地屈孕酮治疗先兆流产的疗效和安全性。方法：回顾性分析72例先兆流产妊娠期妇女资

料，按用药的不同分为对照组（36例）和观察组（36例）。对照组妊娠期妇女口服地屈孕酮片起始剂量40 mg，1日后每12 h 1次，每

次 10 mg。观察组妊娠期妇女在对照组治疗的基础给予低分子肝素钠注射液 5 000 U，腹壁皮下注射，每日 1次。两组均用药 1

周。观察两组妊娠期妇女的临床疗效，腰酸、阴道流血、腹痛时间及总治疗时间，新生儿出生体质量、妊娠期妇女分娩时妊娠天数，

治疗前后超敏C反应蛋白（hs-CRP）、纤维蛋白原、D-二聚体、血小板水平及不良反应发生情况。结果：观察组妊娠期妇女总有效率

显著高于对照组（91.7％ vs. 80.6％），腰酸、阴道流血、腹痛时间及总治疗时间均显著短于对照组，新生儿出生体质量、妊娠期妇女

分娩时妊娠天数均显著多于对照组，差异均有统计学意义（P＜0.05）。治疗前，两组妊娠期妇女hs-CRP、纤维蛋白原、D-二聚体、

血小板水平比较，差异均无统计学意义（P＞0.05）；治疗后，两组妊娠期妇女hs-CRP、纤维蛋白原、D-二聚体、血小板水平均显著低

于同组治疗前，且观察组显著低于对照组，差异均有统计学意义（P＜0.05）。两组妊娠期妇女不良反应发生率比较，差异无统计学

意义（P＞0.05）。结论：在常规治疗的基础上，低分子肝素钠联合地屈孕酮治疗先兆流产的疗效和安全性均较好。
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Clinical Observation of Low-molecular-weight-heparin-sodium Combined with Dydrogesterone in the Treat-

ment of Threatened Abortion

LI Hui，WU Xiaomei，ZHOU Yuhua（Dept. of Obstetrics，the Affiliated Hospital of Hainan Medical College，

Haikou 570100，China）

ABSTRACT OBJECTIVE：To observe therapeutic efficacy and safety of low-molecular-weight-heparin-sodium combined with dy-

drogesterone in the treatment of threatened abortion. METHODS：Medical information of 72 patients with threatened abortion were

analyzed retrospectively and divided into control group（36 cases）and observation group（36 cases）. Control group was given Dy-

drogesterone tablet with initial dose of 40 mg，one day later every 12 h 10 mg/time. Observation group was additionally given ab-

dominal subcutaneous injection of Low-molecular-weight-heparin-sodium injection 5 000 U，once a day，on the basis of control

group. Both groups were treated for a week. Clinical efficacies of 2 groups were observed，and lumbar acid，vaginal bleeding，ab-

􀤂􀤂􀤂􀤂􀤂􀤂􀤂􀤂􀤂􀤂􀤂􀤂􀤂􀤂􀤂􀤂􀤂􀤂􀤂􀤂􀤂􀤂􀤂􀤂􀤂􀤂􀤂􀤂􀤂􀤂􀤂􀤂􀤂􀤂􀤂􀤂􀤂􀤂􀤂􀤂􀤂􀤂􀤂􀤂􀤂􀤂􀤂􀤂􀤂􀤂􀤂􀤂􀤂􀤂􀤂􀤂􀤂􀤂􀤂􀤂􀤂􀤂􀤂􀤂

··2499




